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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Oxazolidinoncarbonsaure-Derivate der Formel I 



25 



30 D 



35 



rvo; 




x 



o 

worin 

15 

R1 N0 2 , NR 6 R 7 , CN, CONR 6 R 7 , CSNR 6 R 7 , C(=NH)SA, C(=NH) 

OA, C(=NH)SAr, C(=NH)NHOH, C(=NH)NR6R 7 CH 2 NR 6 R 7 , 
CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 , NHC(=NH)NR 6 R 7 , CH 2 NHCO- 
alk-NR 6 R 7 , CH 2 NHCO-Ph-E, CH 2 NHCO-Ph-CH 2 -NR 6 R 7 , 
20 CH 2 NHCONH-Ph-E Oder D, 

X OH, OA, Z, Z-Z\ 



-n(~Vr 3 Oder \~% R * 

-N— (CH 2 ) B> 



E -CN, -C(=NH)OA, -CSNH 2 , -C(=NH)SA Oder -C(=NH)NH 2 , 

40 Y CH 2 , CHOR 5 oderC=0, 

R2 H, A, Ar, OH, OA, CF 3> CC! 3 , NR 6 R 7 , -aIk-NR 6 R 7 , -alk(CH 2 Ar) 

NR 6 R 7 , 

45 

-CH 2 X II 

50 O 

R3 -(CH 2 ) m -COOR 5 , 

55 R4 -(CH 2 ) p -COOR5 oder -(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) r -COOR5, 

Z oder 2' jeweils unabhangig voneinander einen Aminosaurerest, aus- 

gewahlt aus einer Gruppe bestehend aus Ala, p-Ala, Arg, Asn , 
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Asp, Gin, Glu, Gly, Leu, Lys, Orn, Phe, Pro, Sar, Ser, Thr, Tyr, 
Tyr (OMe), Val, C-AHyl-Gly, C-Propargyl-Gly, N-Benzyl-Gly, N- 
Phenethyl-Gly, N-Benzyl-p-Ala, N-Methyl-p-Ala und N-Phene- 
thyl-p-Ala, wobei freie Amino- oder Carboxyl-Gruppen auch 
5 mit an sich bekannten konventionellen Schutzgruppen verse- 

hen sein konnen, 

R 5 , R 6 und R7 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

w m 1,2 oder 3, 

n 1,2,3 oder 4, 

p 0,1 oder 2, 

15 

q 0 oder 1 , 

r 1 oder 2, 

20 a Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

-alk- Alkylen mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Ar Phenyl oder Benzyl, 

25 und 

Ph Phenylen 

bedeuten, 

30 sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate. 

[0002] Verbindungen mit einem ahnlichen Wirkungsprofil sind aus der EP-A1 -0 381 033 bekannt. 

[0003] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, ins- 

besondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

[0004] Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung gelost. Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I 
35 sowie ihre Solvate und Salze bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbeson- 
dere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des von Wiilebrand-Faktors an den Fibrinogenrezeptor 
der Blutplattchen (Glykoprotein llb/llla) als auch die Bindung derselben und weiterer adhasiver Proteine, wie Vitronec- 
tin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberflache verschiedener Zelltypen. Die Ver- 
bindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern insbesondere die Entste- 
40 hung von Blutplattchenthromben und konnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entzun- 
dungen und Arterioskl erase verwendet werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem 
sie deren Metastasierung hemmen. Somit konnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden. 
[0005] Desweiteren eignen sich die Verbindungen zur Prophylaxe und zur Behandlung von osteolytischen Erkran- 
kungen, insbesondere von Osteoporose und Restenose nach Angioplastie. Ferner haben sie antiangiogenetische Ei- 
45 genschaften. 

[0006] Die Verbindungen zeigen auBerdem eine antimikrobielle Wirkung und konnen bei Behandlungen und Eingrif- 
fen eingesetzt werden, wo ein mikrobieller Befall verhindert werden muB. 

[0007] Die Eigenschaften der Verbindungen konnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 462 
960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinogenbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der Methode nach- 
50 gewiesen werden, die in der EP-A1 -0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung laBt 
sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929, 1962) nachweisen. Die Hemmung der Wechselwir- 
kungen der p 3 -lntegrin-Rezeptoren mit geeigneten Liganden kann nach der Methode von J.W. Smith et al., J. Biol. 
Chem. 265, 12267-12271 (1990), nachgewiesen werden. 

[0008] Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der angegebenen Formel I, ihre Salze und Solvate sowie ein 
55 Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrerfunktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysieren- 
den oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder daB man 
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b) eine Verbindung der Formel II 



0 



5 




II. 



worin 

R 1 die angegebene Bedeutung hat und 

15 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bzw. leicht nucleophil subst'rtuierbare Abgangs- 
gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 

20 

H-X' III, 

worin X' Z, Z-Z', 

25 

/-Y 3 , >R 4 

-N' N-R Oder | 

^ -N— (CH 2 )„ . 

30 

wobei Y, R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen besitzen, bedeutet, umsetzt, oder da(3 man 

c) einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man 

35 

einen Ester der Formel I verseift, oder eine Carbonsaure der Formel I verestert, oder daB man 

d) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt, indem man 

40 - eine N0 2 - und/oder CN-Gruppe katalytisch hydriert, oder 

eine Nitrilgruppierung durch Umsetzung mit Ammoniak in eine C(=NH)-NH 2 -Gruppe umwandelt, oder 

eine Nitrilgruppe in eine Thiocarbamoylgruppe umwandelt, oder 

eine Thiocarbamoylgruppe in eine Alkylsulfimidogruppe uberfuhrt, oder 

eine Carbamoylgruppe in eine Alkylimidogruppe uberfuhrt, oder 
45 - eine Methylsulfimidogruppe in eine Amidin-Gruppe uberfuhrt, oder 

eine Nitrilgruppe durch Umsetzung mit NH 2 OH in eine C(=NH)-NHOH-Gruppe umwandelt, oder 

eine NH 2 -Gruppe in eine Guanidinylgruppe umwandelt, oder 

eine C(= NH)-NHOH-Gruppe in eine Amidin-Gruppe umwandelt, oder 
- eine CH 2 NH 2 -Gruppe in eine Alkanoylaminomethyl-, eine CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 -, eine CH 2 NHCO-Ph-C(=NH) 
so NH 2 , eine CH 2 NHCO-Ph-CH 2 NR 6 R 7 - oder eine CH 2 NHCONH-Ph-E-Gruppe umwandelt, oder 

eine 1 ,2,4-Oxadiazol- bzw. 1 ,2,4-Oxadiazolinon-Gruppe in eine Amidin-Gruppe umwandelt, 

e) oder daB man eine Verbindung der Formel IV 

55 
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NH-CH 2 -CHOH-COX iv, 



worm 

R 1 und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktionsfahigen Derivat der Kohlensaure um- 

setzt, 

und/oder da3 man 
f) eine Verbindung der Formel V 



HO-N f/ vX 




HeN ^ OH 



mlt 2 Aquivalenten eines reaktionsfahigen Kohlensaurederivates umsetzt und anschlieBend oxidiert, oder da3 man 
g) eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 
[0009] Die vor- und nachstehend aufgefiihrten Abkurzungen von Aminosaureresten stehen fur die Reste folgender 



Aminosauren: 




Ala 


Alanin 


P-Ala 


(3-Alanin 


Arg 


Arginin 


Asn 


Asp a rag in 


Asp 


Asparaginsaure 


Asp (0 But) 


Asparaginsaure-p-butylester 


Gin 


Glutamin 


Glu 


Glutaminsaure 


Gly 


Glycin 


Leu 


Leucin 


Lys 


Lysin 


Orn 


Ornithin 


Phe 


Phenylalanin 


Pro 


Prolin 


Sar 


Sarkosin (N-Methylglycin) 


Ser 


Serin 


Thr 


Threonin 


Tyr 


Tyrosin 


Tyr (OMe) 


2-Amino-3-p-methoxyphenylpropionsaure 


Val 


Valin. 



[0010] Ferner bedeuten nachstehend: 



BOC tert-Butoxycarbonyl 

CBZ Benzyloxycarbonyl 

DCCl Dicyclohexylcarbodiimid 

DMF Dimethylformamid 

EDCI N-Ethyl-N'^S-dimethylaminopropyO-carbodiimidhydrochlorid 

Et Ethyl 

Me Methyl 

OMe Methylester 
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OEt Ethylester 

TFA Trifluoressigsaure. 

[0011] Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 und X die bei der Formel I angegebene Bedeutung. Sofern eine 

Verbindung der Formel I ein chirales Zentrum besltzt, kann sie in mehreren enantiomeren Formen auftreten. Alle diese 

Formen und deren Gemische, insbesondere Racemate, werden von der Erfindung mit eingeschlossen. 

[0012] In den vor- und nachstehenden Formeln hat die Gruppe A 1-6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. Im 

einzelnen bedeutet A vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert.-Butyl, ferner 

auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2- oder 3-Methyl- 

pentyl. 

[001 3] X ist vorzugsweise -OH, -OCH 3 , -0-CH 2 -CH 3 , 4-Carboxypiperidino, 4-CarboxyalkyIpiperidino, 4-Carboxyalk- 
oxypiperidino sowie die entsprechenden Alkylestergruppen der genannten Reste, 4-Alkoxycarbonylpiperidino, 4-Car- 
boxymethylpiperazino, 4-Carboxyethylpiperazino oder steht besonders bevorzugt fur einen Aminosaure- oder einen 
Dipeptidrest, der uber eine Amidbindung an die Carbonylgruppe gebunden ist. Sofern X einen Aminosaure- oder Di- 
peptidrest bedeutet, sind die folgenden besonders bevorzugt: Ala, 0-Ala, Gly, Arg sowie p-Ala-Asp, Phe, N-Phenethyl- 
glycin, N-Phenethyl-p-Alanin oder Sar. 

[0014] Der C-terminale Aminosaurerest kann dabei ebenfalls mit einer konventionellen Schutzgruppe verbunden 
sein. Insbesonders kommt eine Veresterung in Frage. 

[0015] Die Gruppe R 1 steht vorzugsweise fiir -NH 2 , -C(=NH)-NH 2 , -CH 2 -NH 2> -CH 2 -NH-CO-alk-NH 2 , -CH 2 -NH-CO- 
Ph-C(=NH)-NH 2 , -CH 2 -NH-CO-Alk-C(=NH)-NH 2 , -CH 2 -NH-CO-Ph-CH 2 -NH 2 , N0 2 oder CN. Femer bedeutet R 1 au- 
Berdem bevorzugt -C(=NH)-S-A, -CSNH 2 , -C(=NH)-NHOH oder 

o ' 

[001 6] Der Rest Ar steht fur unsubstituiertes Benzyl oder Phenyl. 

[001 7] Die Parameter m und n sind bevorzugt 1 , ferner aber auch vorzugsweise 2 oder 3. Die Variable p ist vorzugs- 
weise 0 oder 1 , wahrend q und r vorzugsweise 1 sind. 

[0018] Unter den Verbindungen der Formel I sind diejenigen bevorzugt, in denen mindestens einer der angegebenen 
Reste, Gruppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige Gruppen von be- 
vorzugten Verbindungen sind diejenigen der Formeln la bis If, die der Formel I entsprechen, worin jedoch 

in la R 1 C(=NH)NH 2 und X OH oder OA bedeutet; 

in lb R 1 C(=NH)NH 2 und X 4-Carboxypiperidino, 4-Carboxyalkylpiperidino oder 4-Carboxyalkoxypiperidino bedeu- 
tet; 

in Ic R 1 C(=NH)NH 2 und X p-Ala, Asp, Tyr, Tyr (OMe), N-Phenethyl-p-Ala oder Phe bedeutet, sowie die entspre- 
chenden veresterten Derivate; 

in Id R 1 (C=NH)NH 2 und X 4-Alkoxycarbonylpiperidino, 4-Alkoxycarbonylpiperazino, 4-Alkoxycarbonylalkylpiperi- 
dino, 4-Alkoxycarbonylalkylpiperazino oder 4-Alkoxycarbonylalkoxypiperidino bedeutet; 

in le R 1 (C=NH)NH 2 und X 4-Carboxypiperazino oder 4-Carboxyalkylpiperazino bedeutet; 

in If R 1 (C=NH)NHOH und X einen der unter la bis le genannten Reste bedeutet. 

[0019] Desweiteren werden alle diejenigen Verbindungen von der Erfindung eingeschlossen, die uber eine NH 2 - 
Gruppe verfugen, wobei diese NH 2 -Gruppe jedoch mit einer an sich bekannten Schutzgruppe versehen ist. 
[0020] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wiesie in der Literatur(z.B. in den Standardwerken wieHouben-Weyl, Methoden 
derorganischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; femer J. March, Adv. Org. Chem., 3rd Ed. (1985), J. Wiley 
& Sons) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
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[0021] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reakti- 
onsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

[0022] Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten 
durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

5 [0023] Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I ent- 
sprechen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Ami- 
no- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom 
verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe 
tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 

10 eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH 
eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

[0024] Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

15 [0025] Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, 
eineAminogruppevorchemischen Umsetzungenzuschutzen (zu blockieren), die aber leichtentfernbarsind, nachdem 
die gewiinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. 2,4-Dinitro-phenyl (DNP)), Aralkoxy- 
methyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Aralkylgruppen (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Ami- 

20 noschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acyl- 
gruppe" ist im Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von 
aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acyl- 
gruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur 

25 derartige Acylgruppen sind Alkanoyi wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl 
oder Toluyl; Aryl oxy alkanoyi wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlo- 
rethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl (BOC), 2-Jodethoxycarbonyl; Aral kyloxycarbonyl wie Ben- 
zyloxycarbonyl (CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl (FMOC). Bevorzugte Ami noschutz- 
gruppen sind BOC, DNP und BOM, ferner CBZ, Benzyl und Acetyl. 

30 [0026] Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die ge- 
eignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem 
die gewiinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche 
Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, femer auch 
Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemi- 

35 schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1 -20, insbesondere 1 -1 0 C- 
Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert.-Bu.tyl, Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, 
wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

[0027] Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I konnen nach 
ublichen Methoden hergestellt werden, wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentanmeldungen be- 
40 schrieben sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formeln II und III entsprechen, wobei jedoch min- 
destens eine dieser Verbindungen eine Schutzgruppe anstelle eines H-Atoms enthalt. 

[0028] Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der 
benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifiuoressigsaure oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren 
45 wie Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- Oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen 
inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. 

[0029] Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische; beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, 
Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Ferner kommen Ge- 
50 mische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. Trifiuoressigsaure wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz 
eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Per- 
chlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und 
etwa 50°; vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

[0030] Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifiuoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 
55 n HCI in Dioxan bei 15-60° abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen Losung von Dimethyl- 
amin, Diethylamin Oder Piperidin in DMF bei 15-50°. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit einer etwa 
3-10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°. 

[0031] Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) konnen z.B. durch Behandeln 
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mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf 
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbeson- 
dere z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar 

5 durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B.gut an 5-1 0%igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

[0032] Ferner kann z.B. eine hydrogenolytische Umwandlung einer 1 ,2,4-Oxadiazolin-5-on-3-yl- bzw. einer 5-Alkyl- 
1 ,2,4-Oxadiazol-3-yl-Gruppe in eine Amidin-Gruppe durch katalytische Hydrierung vorgenommen werden. 
[0033] Verbindungen der Formel I konnen auch bevorzugt durch Reaktion eines Oxazolidinones der Formel II mit 
einer Verbindung der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaBig der an sich bekannten Methoden 

*o der nucleophilen Substitution und/oder der N-Alkylierung von Aminen bzw. den Reaktionen zur Amidbildung. 

[0034] Die Abgangsgruppe L in der Formel II bedeutet vorzugsweise CI, Br, oder OH bzw. eine daraus abieitbare 
Gruppe wie z.B. die Trifluormethansulfonyloxy-, Toluolsulfonyloxy- oder Methansulfonyloxygruppe. 
[0035] Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base, z.B. eines Alkali- oder Erdalkaii- 
metall-hydroxids oder -carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbo- 

15 nat, in einem inerten Losungsmittel z.B. einem halogenierten Kohlen wasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie 
TH F oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen 
etwa -10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120°. Der Zusatz eines lodids wie Kaliumiodid kann den Ablauf der 
Reaktion begunstigen. 

[0036] Die Ausgangsstoffe der Formel II sind in der Regel bekannt oder konnen in Analogie zu bekannten Verbin- 
20 dungen hergestellt werden. Ihre Herstellung ist beispielsweise in DE 37 23 797 (EP 300272) beschrieben. Sie konnen 
z.B. hergestellt werden durch Reaktion eines entsprechend substituierten Anilins mit Allylchlorid, anschlieBende Um- 
wandlung der Doppelbindung in ein Diol, Umsetzung mit einem reaktionsfahigen Kohlensaurederivat, wie z.B. Phos- 
gen, N,N-Carbonyldiimidazol, Kohlensauredialkylester oder Diphosgen, Oxidation des Produktes zur 5-Oxazoiidinon- 
carbonsaure und ggf. weitere Aktivierung durch Derivatisierung der Sauregruppe. 
25 [0037] Es ist moglich in einer Verbindung der Formel II einen Rest L in einen anderen Rest L umzuwandeln, z.B. 
dadurch, daB man eine OH-Gruppe (Y = OH) mit SOCl 2 , SOBr 2 , Methansulfonylchlorid oder p-ToluoIsulfonylchlorid 
umsetzt. 

[0038] Die Verbindungen der Formel III sind in der Regel bekannt und kommerziell erhaltlich. 
[0039] Die Umsetzung der Oxazolidinone der Formel II mit den Verbindungen der Formel III erfolgt in an sich be- 
so kannten Weise, bevorzugt in einem protischen oder aprotischen polaren inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwi- 
schen 20° und dem Siedepunkt des Losemittels. Die Reaktionszeiten betragen 10 Min. bis 24 Std., vorzugsweise 2 
Std. bis 10 Std. 

[0040] Als Losungsmittel eignen sich insbesondere auch Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol 
odertert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykoletherwie Ethy- 

35 lenglykolmonomethyl- Oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Nitrile wie Acetonitril; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester 
wie Ethylacetat oder Phosphorsaurehexamethyltriamid; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); chlorierte Kohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Chloroform, Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan oder Kohlenstofftetrachlorid; Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol. Weiterhin eignen sich Gemische dieser Losungsmittel untereinander. Beson- 

*o ders geeignet ist N-Methylpyrrolidon. 

[0041] Derivate mit freier primarer oder sekundarer Aminogruppe werden zweckmaBig in geschutzter Form umge- 
setzt. Als Schutzgruppen kommen die zuvor genannten in Frage. 

[0042] Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man einen Rest X in einen anderen 
Rest X umwandelt. Beispielsweise kann man eine freie Sauregruppe (X = OH) verestern (X = OA) oder uber eine 
45 Peptidbindung mit einer Aminosaure oder einem Dipeptid verknupfen. AuBerdem kann man z.B. auch eine Saure in 
ein Amid umwandeln. 

[0043] Weiterhin ist es moglich eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man einen Rest R 1 in einer Verbin- 
dung der Formel I in einen anderen Rest R 1 umwandelt. 

[0044] Insbesondere kann man Cyangruppen zu Aminomethylgruppen reduzieren oder in Amidinogruppen umwan- 
so deln, Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernen, Aminomethylgruppen in Guanidinomethylgruppen uberfuhren oder 
Nitrilgruppen in Thiocarbamoylgruppen uberfuhren. 

[0045] Eine Reduktion von Cyangruppen zu Aminomethylgruppen gelingt zweckmaBigerweise durch katalytische 
Hydrierung, z.B. an Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100°, vorzugsweise 10 und 30°, und Drucken 
zwischen 1 und 200 bar, vorzugsweise bei Normaldruck, in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem niederen Alkohol 
55 wie Methanol oder Ethanol, zweckmaBig in Gegenwart von Ammoniak. Arbeitet man z.B. bei etwa 20° und 1 bar, so 
bleiben im Ausgangsmaterial vorhandene Benzylester- oder N-Benzylgruppen erhalten. Will man diese hydrogenoly- 
tisch spalten, so verwendet man zweckmaBig einen Edelmetallkatalysator, vorzugsweise Pd-Kohle, wobei man der 
Losung eine Saure wie Essigsaure sowie auch Wasser zusetzen kann. 
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[0046] Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 1 eine Guanidinophenylgruppe bedeutet, kann man 
eine entsprechende Aminophenylverbindung mit einem amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinierendes Mittei 
ist 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol bevorzugt, das insbesondere in Form seines Nitrats eingesetzt wird. Man arbeitet 
zweckmaBig unterZusatz einer Base wie Triethylamin Oder Ethyl-diisopropylamin in einem inerten Losungsmittel Oder 

5 Losungsmittelgemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120°, vorzugsweise 60 und 120°. 

[0047] Zur Herstellung eines Amidins der Formel I kann man an ein Nitril der Formel I Ammoniak anlagern. Die 
Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise a) das Nitril mit H 2 S in ein Thioamid 
umwandelt, das mit einem Alkylierungsmittel, z.B. CH 3 I, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester ubergefuhrt 
wird, welcher seinerseits mit NH 3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von 

10 HCI in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder c) das Nitril mit Lithium- 
bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

[0048] Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel I aus den Nitrilen erhaltlich, wenn man nach 
a) oder b), aber mit Hydroxylamin anstelle von Ammoniak arbeitet. 

[0049] Weiterhin kann man N-Hydroxy-amidine durch Umsetzung mit aliphatischen Carbonsaurechloriden in 
15 1 ,2,4-Oxadiazole bzw. 1,2,4-Oxadiazolinone uberfuhren und diese dann durch katalytische Hydrierung, z.B. an Ra- 
ney-Ni, Pd/C oder Pt0 2 , vorzugsweise in MeOH, Dioxan, Eisessig, Eisessig/Essigsaureanhydrid oderDMF, in Amidine 
uberfuhren. 

[0050] Ferner kann man eine Verbindung der Formel I erhalten, indem man eine Verbindung der Formel IV mit einem 
reaktionsfahigen Derivat der Kohlensaure umsetzt. Reaktionsfahige Abkommlinge der Kohlensaure konnen beispiels- 

20 weise die zuvor genannten sein, wobei Phosgen und Diphosgen sowie N,N-Carbonyldiimidazol besonders bevorzugt 
sind. Als Kohlensaurederivate eignen sich ferner besonders Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch Chlor- 
ameisensaurealkylester wie Ethylchlorformiat. Bevorzugt dient das Kohlensaurederivat, das zweckmaBig im Uber- 
schuB eingesetzt wird, auch als Losungs- bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der angegebenen Lo- 
sungsmittel anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehlt sich der Zusatz einer Base, 

25 insbesondere eines Alkalimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat. Man arbeitet zweckmaBig bei Reaktionstemperatur 
zwischen 0 und 150°, vorzugsweise zwischen 70 und 120°. 

[0051 ] Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhaltlich, indem man ein am Aromaten 
substituiertes Anilin mit einer a-Hydroxy-p-halogen-carbonsaure umsetzt. 

[0052] Es ist auBerdem moglich, eine Verbindung der Formel I zu erhalten, indem man ein Diol der Formel V mit 
30 einem UberschuB eines reaktionsfahigen Kohlensaurederivates umsetzt, und zwar vorzugsweise unter den zuvor ge- 
nannten Bedingungen. Wahrend die Kohlensaurederivate kommerziell erhaltlich sind, konnen die Verbindungen der 
Formel V z.B. durch Umsetzung von Allylchlorid mit p-Aminobenzonitril, Umwandlung der Doppelbindung in eine Di- 
hydroxygruppierung und Umsetzung mit Hydroxylamin erhalten werden. 

[0053] Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur 
35 diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 
anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner orga- 
nische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder 
mehrbasige Carbon-, Sulfon- oderSchwefelsauren, z.B. Ameisensaure, Essigsaure.Trifluoressigsaure, Propionsaure, 
40 Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, isonicotinsaure, Methan- oder 
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naph- 
thalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

[0054] Diefreien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mitstarken Basen 
45 wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

[0055] Es ist auch moglich, Carbonsauren der Formel 1 durch Umsetzung mit entsprechenden Basen in ihre Metall- 
oder Ammoniumsalze umzuwandeln, z.B. ihre Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze. 

[0056] Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren enthalten und konnen daher in 
racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden 

so mechanisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. 

[0057] Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optischaktiven Trennmittel 
Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Wein- 
saure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder die verschiedenen optisch- 
aktiven Camphersulfonsauren wie (3-Camphersulfonsaure. 

55 [0058] Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. 
Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/lsopropanol/ Aceto- 
nitril. 

[0059] Naturlich ist es auch moglich, optischaktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Me- 
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thoden zu erhalten, indem man Ausgangsstofle (z.B. solche der Formel II) verwendet, die berelts optischaktiv sind. 
[0060] Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfs- 
stoff und, falis erwunscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungs- 

5 form bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- Oder Veterinarmedizin eingesetzt 
werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale oder rektale) oder parenteral Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und 
mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylengly- 
kole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, 

10 Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabtetten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte oderTropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Uberzugen bzw. 
Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise 
olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

[0061 ] Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost 
15 oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikroni- 

sierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen sein konnen, z. 

B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe ublicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 

konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 

werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisie- 
20 rungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- 

und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, 

z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

[0062] Die erfindungsgemaGen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Pharmaka, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459256 beschriebenen Verbindungen ver- 

25 abreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung Negt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 20 mg/kg, insbesondere 1 und 
10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, 
allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 

30 dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die 
orale Applikation ist bevorzugt. 

[0063] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
"ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stelit je nach Konstitution des Endprodukts auf pH- 
Werte zwischen 2 und 8 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
35 Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. Sofern Mol- 
massen angegeben werden, so werden herkommliche massenspektroskopische Werte mit "M": und "fast atom bom- 
bardment" -We rte, sogenannte FAB-Werte, mit "M + 1" bezeichnet. 

Beispiel 1 

40 

[0064] Zu einer Losung von 3,6 g Na-dihydrogenphosphat-Dihydrat, 3,9 g Nametaperiodat und 36 mg RuCI 3 in 23 
ml Wasser/2,3 ml Dichlormethan werden bei 16° 1 g 4-(2-Oxo-5-hydroxymethyloxazolidin-3-yl)-benzonitril [erhaltlich 
nach EP 300272] gelost in 12 ml Acetonitril zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 12 Std. bei Raumtemperatur 
geruhrt, filtriert und wie iiblich aufgearbeitet. Nach Einengen zur Trockne im Vakuum erhalt man 3-(4-Cyanphenyl)- 
^5 2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 204°. 

Beispiel 2 

[0065] 27,9 g 3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich gemaB Bsp. 1] und 26,4 g Hydroxylam- 
so moniumchlorid werden in einer Mischung aus 750 ml Methanol und 30 ml Wasser in Gegenwart von 53,4 g Natrium- 
carbonat 5 Std. gekocht. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt nach Behandlung mit Salzsaure 3-[4-(Amino-(hydroxylimino)methyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbon- 
saure, Hydrochlorid, F. 205-208°. 

55 Beispiel 3 

[0066] Man lost 13,9 g 3-[4-(Amino-(hydroxylimino)methyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich ge- 
ma& Bsp. 2] in 21 0 ml Eisessig, fugt 1 1 ,3 g Chlorameisensaure-trichlormethylester hinzu und kocht 3 Std. Anschlie3end 



10 



EP 0 697 408 B1 



kiihlt man auf Raumtemperatur ab und arbeitet wie ublich auf. Man erhalt 3-[4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]- 
2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 250-253°. 

Beispiel 4 

[0067] Zu einer Losung von 2,91 g 3-[4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-y1)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [er- 
haltlich gemaB Bsp. 3], 2,77 g Piperidin-4-carbonsaure-tert.-butylester, 2,02 g 1-Hydroxybenzotriazol und 2,86 g 
N^S-DimethylaminopropyO-N'-ethylcarbodiimid, Hydrochlorid in 20 ml DMF gibt man 3,03 g N-Methylmorpholin hinzu 
und ruhrt 5 Std. bei Raumtemperatur. AnschlieBend fugt man unter intensivem Ruhren 200 ml Wasser tropfenweise 
hinzu, trennt den entstandenen kristallinen Niederschlag ab, nimmt diesen in 90 ml Dichlormethan auf und trocknet 
iiber Na 2 S0 4 . Man engt die Losung im Vakuum ein t verreibt das erhaltene 6l mit Diethylether und erhalt 1 -{3-[4-(5-Oxo- 
l^-oxadiazolin-S-yO-phenylj^-oxo-S-oxazolidinylcarbony^ F. 171-175°. 

[0068] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-[4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincar- 
bonsaure 

mlt 2-(Piperidin-4-yl)-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazoljdinylcarbonyl]-piperidin-4-yl}-essigsaure- 
tert. -butyl ester; 

mit 2-(Piperidin-4-yl)-essigsaureethylester: 

2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1 J 2 l 4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl}-essigsaure- 
ethylester, F. 178-181°; 

mit 2-(Piperidin-4-yl-oxy)-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-essig- 
saure-tert.-butylester, F. 180-181°; 

mit 2-(Piperidin-3-yl-oxy)-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-3-yl-oxy}-essig- 
saure-tert.-butylester, F. 92-95°; 

mit 2-(2-Oxo-piperazino)-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{4-[3(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyi)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-2-oxo-piperazino}-essig- 
saure-tert.-butylester, F. 155-157°; 

mit (2R)-2-Aminopropionsaure-tert.-butylester (H-Ala-OBut): 

(2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-propionsaure- 
tert.-butylester, F. 105-107°; 

mit (2R)-2-Aminopropionsaure-methylester (H-Ala-OMe): 

(2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-^^ 
thylester, F 199-201°; 

mit (2R)-2-Aminobernsteinsaure-di-tert.-butylester (H-Asp(OBut)-OBut): 

(2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2 ) 4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-bernsteinsaure-di- 
tert.-butylester, F. 175-176°; 

mit 3-Aminopropionsaure-tert.-butylesler (H-pAla-OBut): 

S-fS-^-fS-Oxo-l^^-oxadiazolin-S-ylJ-phenyll^-oxo-S-oxazolidinylcarbonylaminoJ-propionsaure-tert.-buty- 
lester, F. 143-146°; 

mit 3-Aminopropionsaure-tert.-methylester (H-pAla-OMe): 

S-fS-^-fS-Oxo-l^^-oxadiazolin-S-ylJ-phenyll^-oxo-S-oxazolidinylcarbonylaminoJ-propionsauremethyle- 
ster, F. 230-232°; 

mlt (2R)-2-Amino-3-(4-hydroxyphenyl)-propionsaure-tert.-butylester (H-Tyr-OBut): 

(2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-3-(4-hydroxyphe- 
nyl)-propionsaure-tert.-butylester; 
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mlt (2R)-2-Amino-3-(4-melhoxyphenyl)-propionsaure-tert.-butylester (H-Tyr(OMe)-OBut): 
(2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylam 
nyl)-propionsaure-tert.-butylester; 

mlt 3-N-Phenethyl-aminopropionsaure-tert.-butylester: 

S-^-^-^-Oxo-l^^-oxadiazolin-S-yO-phenylJ^-oxo-S-oxazolidi^^ 
onsaure-tert.-butylester; 

mit 2-Piperazino-essigsaure-benzylester: 

2^1-[3-(4-(5-Oxo-1 I 2 l 4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyi]-piperazm 
benzylester, F. 165-170°; 

mit 3-Piperazino-propionsaure-benzylester: 

3-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5^ 
rebenzylester, R 150-153°. 

Beispiel 5 

[0069] 1 ,37 g 1 -{3-[4-(5-Oxo-1 ^^-oxadiazolin-S-yO-phenyll^-oxo-B-oxazolidinylcarbonylJ-piperidin^-carbonsau- 
re-tert.-butylester werden in 50 ml Methanol geldst und an Raney-Nickel hydriert. AnschlieBend wird die Reaktionsmi- 
schung filtriert und das Fittrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wird mit 20 ml Essigsaureethylester in der 
Warme behandelt und das Produkt nach Abkuhlen abgesaugt. Man erhalt 1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidi- 
nylcarbonyl}-piperidin-4-yl-carbonsaure-tert.-butylester, F. 160°. 

[0070] Analog erhalt man durch reduktive Spaltung der 5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-Gruppe 

aus 2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazo1in-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5^ 
tert. -butyl ester: 

2^1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyte 

aus 2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl}-essigsaure- 
ethylester: 

2-{1 -[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-}-essigsaureethylester, R 21 0-21 1 °; 

aus 2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-essigsau- 
re-tert-butylester: 

2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-essigsaure-tert.-butylest^ F. 

100°; 

aus 2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyIcarbonyl]-piperidin-3-yl-oxy}-essigsau- 
re-tert. -butyl ester: 

2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbony^ F. 
139-144°; 

aus 2-{4-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-p^ 
re-tert.-butylester: 

2-{4-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-2-oxopiperazino}-essigsaure-tert.-butylester, F. 
165-167°; 

aus (2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1 ^^-oxadiazolin-S-ylJ-phenyfl^-oxo-S-oxazolidinyicarbonylaminoJ-propionsaure-tert.- 
butylester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsaure-tert.-butylester I F. 
173-175°; 

aus (2R)-2-(3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-propionsaure-me- 
thylester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsauremethylester, Acetat, F 
190-192°; 
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aus (2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-y^ 
tert. -butyl ester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazo Acetat, 
R242 0 ; 

aus 3-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazo 
fester: 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsaure-tert.-butyleste F. 1 64-1 67°; 

aus 3-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarlDonylamino}-propionsa 
ster: 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsauremethylester l Acetat, F. 207-209°; 

aus (2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-y^ 
nyl)-propionsaure-tert.-butylester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazo 
butylester; 

aus (2R)-2-{3-[4-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-3-(4-methoxyphe- 
nyl)-propionsaure-tert. -butylester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxa 
butylester; 

aus 3-{3-[4-(5-Oxo-1 > 2 ) 4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl-(N-phenethyl)amino^ 
onsaure-tert.-butylester: 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcaitonyl-(N-phenethy!)-amino]-propionsa 

aus 2-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo^ 
benzylester: 

2- {1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazo 

aus 3-{1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-ox^ 
re-benzylester: 

3- {1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcartDonyl^ 

Beispiel 6 

[0071] 0,41 g 1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoN^ 

den in 40 ml etherischer HCI-L6sung 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und mit 20 ml Ether gewaschen. AnschlieBend wird das Produkt mit 5 ml Acetonitril 10 Min. bei 60° behandelt, 
nach Abkuhlen auf Raumtemperatur abgesaugt und mit wenig Acetonitril gewaschen. Man erhalt 1-[3-(4-Amidinophe- 
nyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl}-piperidin-4-carbonsaure, Hydrochlorid, F. 184°(Zers.). 
[0072] Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester 

aus 2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl}-essigsaure-tert.-butylester: 
2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl}-essigsaure, Hydrochlorid; 

aus 2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoiidinylcarbonyl]-piperidin-4-yl-oxy}-essigsaure, Hydrochlorid, F. 
170-175° (Zers.); 

aus 2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-3-yl-oxy}-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{1-(3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-3-yl-oxy}-essigsaure, Hydrochlorid, F. 
127-129°; 

aus2-{4-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-2-oxopiperazino}-essigsaure-tert.-butylester: 

2-{4-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-2-oxopiperazino}-essigsaure, Hydrochlorid, F. 
63-70°; 
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aus (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-^ 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsaure, Hydrochlorid, F. 1 90-1 94°; 

aus (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxa 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxa2oiidinylcarbonylamino]-bernsteinsaure, Hydrochlorid, F. 308-31 0° 
Zers.); 

aus 3-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsaure-tert. -butylester: 

3-t3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylarnino]-propionsaure, Hydrochlorid, F. 243-244° 
(Zers.); 

aus(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbony^ 
tylester: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazotidinylcarbonylamino]-3-(4-hydroxyphenyl)-propionsa Hy- 
drochlorid; 

aus (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoH^ 
butylester. 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoljdinylcarbonylamlno]-3-(4-methoxyphenyl)-prop Hy- 
drochlorid; 

aus (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidi^ 
ster: 

(2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl-(N-phenethyl)-amino]-propionsaure, Hydrochlo- 
rid; 

Beispiel 7 

[0073] 1,0 g 2-{1-[3-(4-Amidlnophenyl)-2-oxo-5-oxazolldinylcarbonyl]-piperazjn-4-yl}-esslgsaure-benzylester wer- 
den In elner Mischung aus 100 ml Methanol und 50 ml DMF an Pd-Kohle bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme 
katalytisch hydrlert. Anschlie3end wird die Reaktionsmischung filtriert und wie ublich aufgearbeitet. Nach Verreiben 
des Rohproduktes mit Ether und Trocknung erhalt 2-{1 -[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperazin- 
4-yl}-essigsaure, F.220-225°(Zers.). 
[0074] Analog erhalt man 

aus 3-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperazin-4-yl}-propionsaure-benzylester: 

3-{1 -[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl)-piperazin-4-yl}-propionsaure, F. 255-258° (Zers.). 

Beispiel 8 

[0075] Analog zu Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von Phenylalanin-tert.-butylester und 3-(4-Cyanphenyl)- 
2-oxo-5-oxazolidin-carbonsaure [erhaltlich gemaG Bsp. 1] den (2R)-2-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidiny!carbo- 
nylaminoJ-3-phenyl-propionsaure-tert.-butylester, F. 72°. 

[0076] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidin-carbonsaure 

mit Piperidin-4-carbonsaurebenzylester: 

1 -[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperldin-4-carbonsaurebenzylester, FAB (M+1 ): 434; 

mit 2-(4-Piperidinyloxy)-essigsaure-tert. -butylester: 

2-{1-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperidinyloxy}-essigsaure-tert.-butylester l F. 
126-127°. 

Beispiel 9 

[0077] 2,3 g 3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaurechlorid [F. 148-150°; erhaltlich aus der Saure durch 
Umsetzung mit Oxalylchlorid] werden mit einem Equivalent 1-Piperazinylessigsaurebenzylester, Hydrochlorid in 100 
ml Dichlormethan in Gegenwart von 5 ml Triethylamin bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 2-{1-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaurebenzyiester, F. 131-132°. 
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Beispiel 10 

[0078] Man lost 2,6 g (2R)-2-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcaifconylam 

tylester [erhaltlich nach Bsp. 8] in einem Losungsmittelgemisch bestehend aus 30 ml Pyridin und 5 ml Triethylamin 
und ruhrt 1 ,5 Std unter Eiskuhlung, wobei wahrend dieser Phase kontinuieriich H 2 S-Gas eingeleitet wird. AnschlieBend 
ruhrt man die Reaktionsmischung noch 24 Std. bei Raumtemperatur. Nach Eindampfen und iiblicher Aufarbeitung 
erhalt man (2R)-2-[3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenyl-propionsaure-tert.-b 
tylester, F. 185-186°. 
[0079] Analog erhalt man 

aus 1-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaurebenzylester: 

1- [3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaurebenzylester ( F. 
167-169°; 

aus 2-{1-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperidinyloxy}-essigsaure-teit.-butyle 

2- {1-[3-(4-Thiocafoamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidiny^ 
ster, R 190-191°; 

aus 2-{1-[3-(4-Cyanphenyl)2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-plperazinyl}-essigsaurebenzylester: 

2-{1-[3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaurebenzylester. 

Beispiel 11 

[0080] 0,92 g (2R)-2-[3-(4-Thiocarbamoy!-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenylpropionsaure-tert.- 
butylester [erhaltlich nach Bsp. 10] werden in 15 ml Aceton gelost und mit 1,75 ml Methyliodid versetzt. Die Losung 
wird 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt (2R)-2-[3-(4-lmino-(methylthio)-me- 
thylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonylamino]-3-phenylpropionsaure-tert.-butylester, Hydroiodid, F. 140°. 
[0081] Analog erhalt man 

aus 1-[3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcail3onyl]-piperidin-4-carbonsaure-benzyl^ 

1- [3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-caitonsaureD 
ster, Hydroiodid, R 86-91°; 

aus 2-{1-[3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-ox 
ster: 

2- {1-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4- piperidinyloxyj-essigsaure- 
tert.-butylester, F. 157°; 

aus 2-{1-[3-(4-Thiocarbamoyl-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-caroonyl]-4-piperazinyl}-essigsaure-benzylester: 

2-{1-t3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaurebenzy- 
lester. 

Beispiel 12 

[0082] Man suspendiert 0,45 g (2R)-2-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonylamino]- 
3-phenylpropionsaure-tert. -butylester [erhaltlich nach Bsp. 11] in 5 ml Methanol, fugt 0,47 g Ammoniumacetat hinzu 
und ruhrt 24 Std bei Raumtemperatur. AnschlieBend versetzt man die Reaktionsmischung mit 10 ml Ether und trennt 
den entstandenen Niederschlag ab. Nach Eindampfen und ublicher Aufarbeitung sowie Behandlung mit Eisessig erhalt 
man (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonytamino]-3-phenylpropionsaure-tert.-butylester, Acetat, 
R 191-192°. 

[0083] Analog erhalt man 

aus 1-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaure-benzylester: 
1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-piperidin-4-carbonsaurebenzylester, Acetat, R 
197-199°; 

aus 2-{1-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphen 
butylester: 
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2^1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoN 
Acetat, F. 127-126°; 

aus 2-{1-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-2-oxo-^^ 
(ester: 

2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-pipera2inyl}-essigsa Acetat. 
Beispiel 13 

[0084] 0,25 g (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazoN 

ster [erhaltlich nach Bsp. 12] werden in 10 ml Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur bis zurvollstandigen Hydrolyse 
geruhrt. AnschlieBend engt man die Reaktionsmischung ein und wascht den Ruckstand mehrmals mit Toluol. Nach 
Behandlung mit Essigsaureethylester erhalt man (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonylamino]- 
3-phenylpropionsaure, Trifluoracetat, FAB (M+1) 397. 

[0085] Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 12: 

1- [3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-piperidin-4-carbonsaure > Trifluoracetat; 

2- {1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-piperidinyloxy}-essigsaure, Trifluoracetat; 
2-{1-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaure, Trifluoracetat. 

Beispiel 14 

[0086] 23,2 g3-(4-Cyan-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich nach Bsp. 1] werden zusammen mit 33,0 
g Di-tert.-butyl-dicarbonat in 1000 ml Methanol und 110 ml 1 n Natronlauge an Pd-Kohle bis zum Stilistand der Was- 
serstoffaufnahme hydriert. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingeengt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt 
man 3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 166°. 

Beispiel 15 

[0087] Analog zu Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 3-(1-Piperazinyl)-propionsaure-benzylester und 

3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaureden 3-{1-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylami- 

nomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-propionsaurebenzylester, F. 1 28-1 30°. 

[0088] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylpheny)2-oxo-5-oxazolidincar- 

bonsaure 

mit Piperidin-4-carbonsaurebenzylester: 

1- [3-(4-tert.-Butoxycari3onylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsa 
benzylester; 

mit2-(4-Piperidinyloxy)-essigsaure-tert.-butylester: 

2- {1-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperidinyloxy}-essig- 
saure-tert.-butylester, F. 115-119°; 

mit 2-(4-Piperazinyl)-essigsaure-benzylester: 

2-{1-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-essigsa 
rebenzylester, F. 121°; 

mit 4- Piperidin-carbonsaure-tert. -butyl ester: 

1-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperidincarbonsaure- 
tert.-butylester, F. 63,5°; 

mit (2R)-2-Amino-3-phenylpropionsaure-tert.-butylester: 

(2R)-2-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenylpropi- 
onsaure-tert.-butylester, F. 68-69°. 
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Beispiel 16 

[0089] 1 ,5 g 3-{1 -[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]^-pi 
onsaure-benzylester werden in 50 ml DMF an 5 %iger Pd-Kohle hydriert. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Roh- 
produkt in einem Losungsmittelgemisch bestehend aus Dichlormethart/Methanol/Eisessig (70:30:2) gelost und uber 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt nach Verreiben des Produktes mit Ether 3-{1-[3-(4-tert. -Butoxycarbonylami- 
nomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-propionsaure, F. 76-78°. 

Beispiel 1 7 

[0090] 0,53 g 2-{1 -[3-(4-tert.-Butoxycail3onylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-ox 

essigsaure-tert-butylesterwerden in lOmlTrifluoressigsaurebei Raumtemperaturgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung 
wird das Rohprodukt mit Ether verrieben und getrocknet. Man erhalt 2-{1-[3-(4-Aminomethylpheny)2-oxo-5-oxazolidi- 
nylcarbonyl]-4-piperidinyl-oxy}-essigsaure, Trifluoracetat, FAB (M+1): 378. 
[0091] Analog erhalt man 

aus (2R)-2-[3-(4-tert.-Butoxycaii3onylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcaroonyl]-3-phenylp 
butylester: 

(2R)-2-[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-3-phenylpropionsaure, Trifluoracetat, F. 
178-185°. 

Beispiel 18 

[0092] 0,5 g 1 -[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphen^ 

re-tert. -butylester werden in 10 ml Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im Vakuum ein- 
geengt. Das Rohprodukt wird anschlieBend mit etherischer Salzsaure behandelt, abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 
1-[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaure, Hydrochlorid, F. 256-258° 
(Zers.). 

Beispiel 19 

[0093] 0,43 g 3-{1 -[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-pro- 
pionsaure, Acetat, werden in 30 ml etherischer HCI-L6sung bei Raumtemperatur geruhrt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit etwas Ether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 3-{1 -[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo- 
5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-propionsaure, Dihydrochlorid, F. 184-186°. 

Beispiel 20 

[0094] 0,74 g 2-{1-[3-(4-tert.-Butoxycarbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-es- 
sigsaurebenzylester werden in 30 ml HCI-L6sung in Essigsaureethylester bei Raumtemperaturgeruhrt. Der entstan- 
dene Niederschlag wird abgesaugt, mit etwas Essigsaureethylester gewaschen und getrocknet. Man erhalt 2- 
{1-[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaurebenzylester, Dihydrochlorid, F. 
224-226°. 

Beispiel 21 

[0095] 0,6g2-{1-[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaurebenzylester,Di- 
hydrochlorid, werden in einer Mischung aus 30 ml Methanol, 5 ml Wasser und 5 ml Eisessig an Pd-Kohle hydriert. Die 
Reaktionsmischung wird filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Verreiben des Rohproduktes mit Essigsaureethylester 
erhalt man 2-{1 -[3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-4-piperazinyl}-essigsaure, Dihydrochlorid, F. 
91° (Zers.). 

Beispiel 22 

[0096] 5,4 g 3-(4-Aminomethy!phenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure werden in 70 ml THF suspendiert Unter Ruh- 
ren werden 35 ml 1 NaOH zugetropft. Danach wird eine Losung von 6,6 g 4-Cyanbenzoylchlorid in 60 ml THF zugetropft. 
Der pH der Losung wird durch Zugabe von 1 n NaOH zwischen 9 und 10,5 gehaiten. Nach erfolgter Umsetzung wird 
mit 2 n HCI bei pH 1 angesauert. Das Ldsungsmittel wird entfernt, der Ruckstand abgesaugt und mit Wasser gewa- 
schen. Man erhalt 3-[4-(4-Cyanbenzamidomethyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 234°. 
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[0097] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure 
mit p-Chlorcarbonylaminobenzonitril die 

3-{4-[3-(4-Cyanphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure. 

Beispiel 23 

[0098] Analog Beispiel 10 erhalt man durch Umsetzung von 3-[4-(4-Cyanbenzamidomethyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxa- 
zolidinyl-carbonsaure mlt Schwefelwasserstoff die 3-[4-(4-Thiocarbamoylbenzamidomethyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazoli- 
dincarbonsaure, F. 105-110°. 

[0099] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-{4-[3-(4-Cyanphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl- 
carbonsaure mit Schwefelwasserstoff die 3-{4-[3-(4-Thiocarbamoylphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}-2-oxo-5-oxazolidi- 
nylcarbonsaure. 

Beispiel 24 

[0100] Analog Beispiel 11 erhatt man durch Umsetzung von 3-[4-(4-Thiocarbamoyl-benzamidomethyl)-phenyl]- 
2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonsaure mit Methyliodid die 3-[4-(4-lmino-(methylthio)-methyl-benzamidomethyl)-pheny|]- 
2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, Hydroiodid, F. 209°. 

[0101] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-{4-[3-(4-Thiocarbamoylphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}-2-oxo- 
5-oxazolidincarbonsaure mit Methyliodid die 3-{4-[3-(4-lmino-(methythio)-methylphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}-2-oxo- 
5-oxazolidincarbonsaurebenzylester. 

Beispiel 25 

[0102] Analog Beispiel 12 erhalt man durch Umsetzung von 3-t4-(4-lmino-(methylthio)-methylbenzamido-methyl)- 
phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonsaure mit Ammoniumacetat die 3-[4-(4-Amidinobenzamidomethyl)-phenyl]-2-oxo- 
5-oxazolidincarbonsaure, Acetat, F. 294°. 

[0103] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-{4-[3-(4-lmino-(methylthio)-methylphenyl)-ureidomethyl]-phenyl}- 
2-oxo-5-oxazolidincarbonsaurebenzylester mit Ammoniumacetat den 3-{4-[3-(4-Amidinophenyl)-ureidomethyl]-phe- 
nyl}-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, Acetat. 

Beispiel 26 

[01 04] Analog Beispiel 21 erhalt man durch Abspaltung der Benzylestergruppe ausgehend von 3-[4-(4-Amidinoben- 
zamidomethyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaurebenzylester die 3-[4-(4-Amidinobenzamidomethyl)-phenyl]- 
2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure. 

[0105] Analog erhalt man durch Abspaltung der Benzylestergruppe ausgehend von 3-{4-[3-(4-Amidino-phenyl)-urei- 
domethyl]-phenyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonsaurebenzylester die 3-{4-[3-(4-Amidinophenyl)-ureidomethyl]-phe- 
nyl}-2-oxo-5-oxazolidinyl-carbonsaure. 

Beispiel 27 

[0106] 3,36g3-(4-tert.-Butoxy(^rbonylaminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure[erhattlichnach Bsp. 14; 
F 166°] werden in einer Mischung aus 30 ml Ether und 30 ml Dioxan, welche zuvor mit HCI-Gas gesattigt wurde, 1 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt, AnschlieBend wird der Niederschlag abgesaugt und mit Ether gewaschen. Man 
erhalt 3-(4-Aminomethylphenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 211-212°. 

Beispiel 28 

[0107] 0,22 g (2R)-2-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyIamino]-3-phenylpropionsaure-tert.-butylester 
[erhaltlich nach Bsp. 8] werden in 5 ml Trifluoressigsaure 1 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die 
Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mit Ether verrieben. Man erhalt (2R) -2-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo- 
5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenylpropionsaure, Trifluoracetat. 

Beispiel 29 

[01 08] 0,26 g 3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich nach Bsp. 2] wer- 
den in einer Mischung aus 10 ml Eisessig und 10 ml Essigsaureanhydrid 2 Std. gekocht. Die Reaktionslosung wird im 
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Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Ether kristallisiert. Man erhalt 3-[4-(5-Methyl-1 ( 2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl]- 
2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure s F. 215-218°. 

Beispiel 30 

5 

[01 09] 1 ,06 g 3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich nach Bsp. 2] und 
1,47 g Chloracetylchlorid werden in 20 ml Eisessig 2 Std. gekocht. Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand aus Ether kristallisiert. Man erhalt 3-[4-(5-Chlormethyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-pheny1]-2-oxo-5-oxa- 
zolidincarbonsaure, F. 178-181°. 

10 

Beispiel 31 

[0110] 1 ,32 g3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich nach Bsp. 2] und 
4,44 g N-(Chlorcarbonylmethyl)-phthalimid werden in 20 ml Eisessig 2 Std. gekocht. Die Reaktionslosung wird auf 
15 Raumtemperatur abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt, mit Ether und Eisessig gewaschen und aus Ethanol 
umkristallisiert. Man erhalt 3-[4-(5-Phthalimidomethyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, F. 
130-135°. 

Beispiel 32 

20 

[0111] 15 g 3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure [erhaltlich nach Bsp. 2] wer- 
den in 370 ml Eisessig unter Zusatz von 13 ml Essigsaureanhydrid bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme an 
Pd-Kohle hydriert Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat verworfen. AnschlieBend wird der teste Ruckstand 
mit 100 ml 1 n HCI-L6sung und 200 ml konz. HCI-L6sung behandelt und filtriert. Das salzsaure Filtrat wird im Vakuum 
25 eingeengt und der sich dabei ausscheidende kristalline Ruckstand abfiltriert. Nach Waschen mit wenig Wasser und 
Trocknung erhalt man 3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure, Hydrochlorid, F. 253-254°. 

Beispiel 33 

30 [0112] 0,87 g 1-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaurebenzylester [erhaltlich 
nach Bsp. 8], 0,43 g Hydroxylammoniumchlorid und 0,89 g Natriumcarbonat werden in 12,5 ml Methanol unter Zusatz 
von 0,5 ml Wasser 3 Std. gekocht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt eine 
Mischung von 1-{3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcamonyl}-piperidin-4^amonsaure- 
benzylester, FAB (M+1): 467, und 1-{3-[4-Amino-(hydroxyimino)-methylphenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl}-piperi- 

35 din-4-carbonsaure-methylester, FAB (M+1 ): 391 . Die Trennung beider Substanzen erfolgt mittels Saulenchromatogra- 
phie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 93:7). 

Beispiel 34 

40 [0113] 1,12 g 3-{3-[4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino}-propionsaureme- 
thylester [erhaltlich nach Bsp. 4] werden in 1 3,5 ml Wasser und 30 ml Methanol unter Zusatz von 1 ,35 g Kaliumcarbonat 
3 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird anschlief3end wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3- 
{3-[4-(5-Oxo-1 ^^-oxadiazolin-S-yO-phenyll^-oxo-S-oxazolidinylcarbonylaminoJ-propionsaure, F. 221 -223°. 
[0114] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

45 

Beispiel A: Injektlonsglaser 

[0115] Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat werden in 3 I 
zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaserabgefiillt, unter 
so sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorlen 

[0116] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 1 00 g Sojalecithin und 1400 g Kakao- 
55 butter, gieGt in Formen und la(3t erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 
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Beisplel C: L&sung 

[01 1 7] Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Forme! 1, 9,38 g NaH 2 P0 4 -2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 -1 2 
H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stelrt auf pH 6,8 ein, fiillt auf 1 auf 
5 und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beisplel D: Salbe 

[0118] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

10 

Beisplel E: Tabletten 

[0119] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg 
Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt 

15 

Beisplel F: Dragees 

[0120] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

20 

Beispiel G: Kapseln 

[0121] 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 
mg des Wirkstoffs enthalt. 

25 

Beispiel H: Ampullen 

[01 22] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen 
abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

30 

PatentansprUche 

1. Oxazolidinoncarbonsaure-Derivate der Formel I 

35 



O 
II 



40 




o 



45 



worin 



50 



N0 2 , NR 6 R 7 , CN. CONR 6 R 7 CSNR 6 R 7 , C(=NH)SA, C(=NH) 
OA, C(=NH)SAr, C(=NH)NHOH, C(=NH)NR 6 R 7 , CH 2 NR 6 R 7 , 
CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 NHC(=NH)NR 6 R 7 , CH 2 NHCO- 
alk-NR 6 R 7 , CH 2 NHCO-Ph-E, CH 2 NHCO-Ph-CH 2 -NR 6 R 7 , 
CH 2 NHCONH-Ph-E Oder D, 



x 



OH.OA.Z, Z-Z', 
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-N v N-R 3 
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oder 



n? R4 



-N— (CH 2 ) n , 

D 

R 2 

E -CN, -C(=NH)OA, -CSNH 2 , -C(=NH)SA Oder - C(=NH)NH 2 , 

Y CH 2l CHOR 5 Oder C=0, 

R2 h, A, Ar, OH, OA, CF 3 , CCI 3 , NR 6 R 7 , -alk-NR 5 R 7 , -alktCHaAr) 

NR 6 R 7 , 



o 



-CH 2 -N 




R3 -(CH 2 ) m -COOR5, 

R 4 -(CH 2 ) p -COOR 5 Oder -(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) r -COO R 5 , 

35 z oder Z* jeweils unabhangig voneinander einen Amlnosaurerest, aus- 

gewahlt aus elner Gruppe bestehend aus Ala, p-Ala, Arg, 
Asn, Asp, Gin, Glu, Gly, Leu, Lys, Orn, Phe, Pro, Sar, Ser, 
Thr, Tyr, Tyr (OMe), Val, C-AI!yl-Gly, C-Propargyl-Gly, N-Ben- 
zyl-Gly, N-Phenethyl-Gly, N-Benzyl-p-Ala, N-Methyl-p-Ala 

40 und N-Phenethyl-p-Ala, wobei freie Amino- oder Carboxyl- 

Gruppen auch mit an sich bekannten konventionellen 
Schutzgruppen versehen sein konnen, 



R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

m 1,2 oder 3, 



n 1 ,2, 3 oder 4, 

so p 0, 1 Oder 2, 

q 0 Oder 1 , 

r 1 oder 2, 



A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

-alk- Alkylen mit 1 bis 6 C-Atomen, 
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Ar 



Phenyl Oder Benzyl, und 



Ph 



Phenylen 



bedeuten, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate. 

Enantiomere Oder Diastereomere der Verbindungen der Formel I gemafc Anspruch 1 . 

Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1 , worin die freien Amino-, Amidino- Oder Guanidinogruppen teilweise 
oder vollstandig durch konventionelle Amino-Schutzgruppen geschutzt sind. 

(a) 2-[1-(3-(4-Amidmophenyl)-2-oxo-5-oxazoljdinylcanbonyl)-piperidin-4-yl-oxy]-essigsaure; 

(b) (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidlnylcarbonylamino]-bemstejnsaure; 

(c) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionsaure; 

(d) 1-[3-(4-Amidlnophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidin-4-carbonsaure-tert.-butylester, 

(e) (2R)-2-[3-(4-Amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcaroonylamino]-bemsteinsaure-di-tert.-butylester, 

(f) 1-[3-(4-(5-Oxo-1,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl]-piperidin-4-carbonsaure4ert 



(g) 3-[4-(Amlno(hydroxylimino)methyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidincarbonsaure; 

(h) (2R)-2-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-5-oxazolldinylcarbonylamino]-3-phenylpropionsaure; 

(i) 3-[3-(4-(5-Oxo-1 ^^-oxazolidin-S-yO-phenyO^-oxo-S-oxazolidinylcarbonylaminol-propionsaure. 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit elnem solvoly- 
slerenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder dalB man 

b) eine Verbindung der Formel II 



worin 

R 1 die angegebene Bedeutung hat und 

L CI, Br, OA, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gnippe bzw. leicht nucleophil substituierbare 
Abgangsgruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel III 



ster; 



o 




ii, 



HOC 



HI, 
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worin X' Z, Z-Z\ 



-t*{~ n-R 3 oder 



n- R< 

-N— (CH,)„, 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



wobei Y, R 3 f R 4 und n die angegebenen Bedeutungen besitzen, bedeutet, umsetzt, oder daB man 

c) einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man 

einen Ester der Formel I verseift, oder eine Carbonsaure der Formel 1 veresiert, oder daB man 

d) einen Rest R 1 in einen anderen Rest R 1 umwandelt, indem man 
eine N0 2 - und/oder CN-Gruppe katatytisch hydriert, oder 

eine Nitrilgruppierung durch Umsetzung mit Ammoniak in eine C(=NH)-NH 2 -Gruppe umwandelt, oder 
eine Nitrilgruppe in eine Thiocarbamoylgruppe umwandelt, oder 
eine Thiocarbamoylgruppe in eine Alkylsulfimidogruppe uberfuhrt, oder 
eine Carbamoylgruppe in eine Alkylimidogruppe uberfuhrt, Oder 
eine Methylsulfimidogruppe in eine Amidin-Gruppe uberfuhrt, oder 

eine Nitrilgruppe durch Umsetzung mit NH 2 OH in eine C(=NH)-NHOH-Gruppe umwandelt, oder 
eine NH 2 -Gruppe in eine Guanidinylgruppe umwandelt, oder 
eine C(= NH)-NHOH-Gruppe in eine Amidin-Gruppe umwandelt, oder 

eine CH 2 NH 2 -Gruppe in eine Alkanoylaminomethyl-, eine CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 -, eine CH 2 NHCO-Ph-C 
(=NH)NR 6 R 7 , eine CH 2 NHCO-Ph-CH 2 NR 6 R 7 - oder eine CH 2 NHCONH-Ph-E-Gruppe umwandelt, oder 

eine 1 ,2,4-Oxadiazol- bzw. 1 ,2,4-Oxadiazolinon-Gruppe in eine Amidin-Gruppe umwandelt, 

e) oder daB man eine Verbindung der Formel IV 



45 



i j^ T "y~ NH^H 2 -CHOH-COX 



IV, 



50 



worin 

R 1 und X die angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktionsfahigen Derivat der Kohlensaure umsetzt, 
und/oder daB man 

f) eine Verbindung der Formel V 



55 
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10 



20 



45 



50 



55 



HO-N 

xNl — " ^ — NH y ~OH V. 




^ OH 



mit 2 Aquivalenten eines reaktionsfahigen Kohlensaurederivates umsetzt und anschlie(3end oxidiert, Oder daf3 
man 

g) eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 



6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver- 
bindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 

15 mindestens einem festen, fiussigen oder halbflussigen Trager- Oder Hilfsstoff in eine geeignete Darreichungsform 

bringt. 

7. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel 
I, gemaB Anspruch 1, und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 



35 



8. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung von Arzneimitteln. 



25 Claims 

1 . Oxazolidinonecarboxylic acid derivatives of the formula I 

30 



in which 




40 R1 is N0 2 , NR 6 R 7 , CN, CONR 6 R 7 , CSNR 6 R 7 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)SAr, C(=NH)NHOH, C(=NH) 

NR6R7 CH 2 NR 6 R 7 , CH 2 NHC(=NH)NR6R 7 , NHC^NHJNReR 7 , CH 2 NHCO-alk-NR6R 7 , CH 2 NHCO-Ph-E, 
CH 2 NHCO-Ph-CH 2 NR6R 7 , CH 2 NHCONH-Ph-E or D, 
X is OH, OA, Z, Z-Z\ 



/~ Y - 3 

-N N-R 3 

\ / 



or 



-N— «CHJ. . 
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Dis 




E is -CN, -C(=NH)OA, -CSNH 2 , -C(=NH)SA or C(=NH)NH 2 , 
Y is CH 2> CHOR 5 or C=0, 

R 2 is H, A, Ar, OH, OA, CF 3 , CCI 3 , NR 6 R 7 , -alk-NR 6 R 7 , -alk(CH 2 Ar)NR 6 R 7 




R3 is -(CH 2 ) m -COOR5 

R* is -(CH 2 ) p -COOR5 or -(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) r -COOR5, 

Z or Z' is in each case independent of the other and is an amino-acid residue selected from a group consisting 
of Ala, p-Ala, Arg, Asn, Asp, Gin, Glu, Gly, Leu, Lys, Orn, Phe, Pro, Sar, Ser, Thr, Tyr, Tyr (OMe), Val, C-allyl- 
Gly, C-propargyl-Gly, N-benzyl-Gly, N-phenethyl-Gly, N-benzyl-p-Ala, N-methyl-p-Ala and N-phenethyl-p-Ala, 
it being possible for free amino or carboxyl groups also to be provided with conventional protective groups 
which are known perse, 

R 5 , R 6 and R 7 are each independent of one another and are H or A, 

m is 1, 2 or 3, 

n is 1, 2, 3 or 4, 

p is 0, 1 or 2, 

q is 0 or 1 , 

ris 1 or 2, 

A is alkyl of 1 to 6 carbon atoms, -alk- is alkylene of 1 to 6 carbon atoms, 

Ar is phenyl or benzyl 

and 

Ph is phenylene, 

and their physiologically unobjectionable salts and/or solvates. 

Enantiomers or diastereomers of the compounds of the formula I according to Claim 1 . 

Compounds of the formula I according to Claim 1 , in which the free amino, amidino or guanidino groups are pro- 
tected in part or in whole by conventional amino-protective groups. 

(a) 2-[1 -(3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinecarbonyl)piperidin-4-yl-oxy]acetic acid; 

(b) (2R)-2-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]succinic acid 

(c) 3-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]propionic acid; 

(d) tert-butyl 1 -[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]piperidine-4-carboxylate; 

(e) di-tert-butyl (2R)-2-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]succinate; 

(0 tert-butyl 1 -[3-(4-(5-oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinyl]piperidine-4-carboxylate; 

(g) 3-[4-(amino(hydroxylimino)methyl)phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinecarboxylic acid; 

(h) (2R)-2-[3-(4-cyanophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenylpropionic acid; 

(i) 3-[3-(4-(5-oxo-1,2,4-oxazolidin-3-yl)phenyl)-2-oxo-5-oxazolldinylcarbonylamino]propionic acid. 

Process for the preparation of compounds of the formula I according to Claim 1 , characterized in that 
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a) a compound of the formula I is liberated from one of its functional derivatives by treatment with a solvolysing 
or hydrogenolysing agent, or in that 

b) a compound of the formula II 

0 



N 7 »• 
0 



in which 

R 1 has the meaning given and 

L is CI, Br, OA, OH or a reactive esterified OH group or a leaving group which is readily capable of undergoing 
nucleophiiic substitution, 

is reacted with a compound of the formula III 

H-X' III, 

in which 
X' is Z, Z-Z\ 



- n CV -Hi. 



or 

where Y, R 3 , R 4 and n have the meanings given, or in that 

c) a radical X is converted into a different radical X by 

hydrolysing an ester of the formula I or esterifying a carboxylic acid of the formula I, or in that 

d) a radical R 1 is converted into a different radical R 1 by 
catalytically hydrogenating a N0 2 and/or CN group, or 

converting a nitrile group by reaction with ammonia into a C(=NH)-NH 2 group, or 
converting a nitriie group into a thiocarbamoyl group, or 
converting a thiocarbamoyl group into an alkylsulfimido group, or 
converting a carbamoyl group into an alkylimido group, or 
converting a methylsulfimido group into an amidine group, or 
converting a nitrile group by reaction with NH 2 OH into a C(=NH)-NHOH group, or 
converting a NH 2 group into a guanidinyl group, or 
converting a C(=NH)-NHOH group into an amidine group, or 

converting a CH 2 NH 2 group into an alkanoylaminomethyl, CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 , CH 2 NHCO-Ph-C(=NH) 
NR 6 R 7 , CH 2 NHCO-Ph-CH 2 NR 6 R 7 or a CH 2 NHCONH-Ph-E group, or 
converting a 1 ,2,4-oxadlazole or 1 ,2,4-oxadiazolinone group into an amidine group, 

e) or in that a compound of the formula IV 



<rv. 



■NH-CH 2 -CHOH-COX |y, 
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in which 

R 1 and X have the given meanings, is reacted with a reactive derivative of carbonic acid, 
and/or in that 
f) a compound of the formula V 




H 2 N OH 



is reacted with 2 equivalents of a reactive carbonic acid derivative and then oxidized, or in that 
g) a compound of the formula I is converted by treatment with an acid or a base into one of its salts. 

6. Process for the preparation of a pharmaceutical formulation, characterized in that a compound of the formula I 
according to Claim 1 and/or one of its physiologically unobjectionable salts is brought, together with at least one 
solid, liquid orsemiliquid excipient or auxiliary, into a suitable administration form. 

7. Pharmaceutical formulation, characterized in that it contains at least one compound of the formula I according 
to Claim 1 and/or one of its physiologically unobjectionable salts. 

8. Use of a compound of the formula I according to Claim 1 and/or of one of its physiologically unobjectionable salts 
for the preparation of medicaments. 



Revendications 

1 . Deriv6 de I'acide oxazolidinocarbonique de formule I : 



R1 repr6sente N0 2 , NR 6 R 7 , CN, CONR 6 R 7 CSNR 6 R 7 , C(=NH)SA, C-(=NH)OA, C(=NH)SAr, C(=NH)NHOH, 
C(=NH)NR 6 R 7 , CH 2 NR 6 R 7 , CH 2 NHC(=NH)NR 6 R 7 , NHC(=NH)NR 6 R 7 CH 2 NHCO-alk-NR 6 R 7 CH 2 -NHCO- 
Ph-E, CH 2 NHCO-Ph-CH 2 NR 6 R 7 , CH 2 NHCONH-Ph-E ou D. 
X reprSsente OH, OA, Z, Z-Z' 



O 
II 




0 



dans laquelle, 




D repr6sente 
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E represente -CN, -C(=NH)OA, -CSNH 2 , C(=NH)SA ou -C(=NH)-NH 2 
Y represente CH 2 , CHOR 5 ou C=0. 

R 2 represente H, A, Ar, OH, OA, CF 3 , CCI 3j NR 6 R 7 , -a1k-NR 5 R 7 , -alk-(CH 2 Ar)N R 6 R 7 , 




R3 represente -(CH 2 ) m COOR 5 , 

R 4 represente -(CH 2 ) p COOR 5 ou -(CH 2 ) q -0-(CH 2 ) r -COOR 5 , 

2 ou Z\ chacun independamment Tun de ('autre pouvant representor un residu d'acide amine choisi parmi le 
groupe constitue par Ala, p-Ala, Arg, Asn, Asp, Gin, Glu, Gly, Leu, Lys, Om, Phe, Pro, Sar, Ser, Thr, Tyr, Tyr 
(OMe), Val, C-Allyl-Gly, C-propargyl-Gly, N-benzyl-Gly, N-phenethyl-Gly, N-benzyl-p-Ala, N-methyl-p-Ala et 
N-phenethyl-p-Ala, tandis que les groupes amino- ou carboxyle- libres peuvent etre munis de groupes pro- 
tecteurs conventionnels connus en eux-memes. 

R 5 , R 6 et R 7 chacun independamment Tun de I'autre represented H ou A, 

m represente 1 , 2 ou 3, 

n represente 1 , 2, 3 ou 4, 

p represente 0, 1 ou 2, 

q represente 0 ou 1 

r represente 1 ou 2, 

A represente un alkyle avec 1 a 6 atomes de C -alk- represente un alkylene avec 1 a 6 atomes de C 
Ar represente un phenyle ou un benzyle, et 
Ph represente un phenylene 

ainsi que leurs sels et/ou solvants physiologiquement compatibles. 

Enandomere ou diaster§oisomere des composes de formule 1 selon la revendication 1 . 

Composes de formule 1 selon la revendication 1 , dans lesquels les groupes amino-, amidino- ou guanidino libres 
sont partiellement ou completement proteges par des groupes protecteurs amino- conventionnels. 

a) acide 2-[1 -(3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl)-pip6ridine-4-yl-oxy]-acetique ; 

(b) acide (2R)-2-[3-(4-amldinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-succinique ; 

(c) acide 3-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionique; 

(d) ester tert-butylique de Pacide 1-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonyl]-piperidine-4-carboni- 
que; 

(e) ester di-tert-butylique de I'acide (2R)-2-[3-(4-amidinophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-succini- 
que; 

(f) ester tert-butylique de I'acide 1 -[3-(4-(5-oxo-1 ,2,4-oxadiazoline-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolldinyl]-plperi- 
dine-4-carbonique; 

(g) acide 3-[4-(amino-(hydroxylimino)-methyl)-phenyl]-2-oxo-5-oxazolidine-carbonique; 

(h) acide (2R)-2-[3-(4-cyanophenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-3-phenylpropionique; 

(i) acide 3-[3-(4-(5-oxo-1,2,4-oxazolidine-3-yl)-phenyl)-2-oxo-5-oxazolidinylcarbonylamino]-propionique. 
Procede de production de composes de formule I selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton 
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55 



a) libere un compose de formule I de Tun de ses derives fonctionnels par traitement avec un agent solvolysant 
ou hydrogenolysant, ou que Ton fait reagir 

b) un compose de formule II : 



0 

is dans laquelle 

R 1 a la signification indiquee et 

L represente CI, Br, OA, OH ou un groupe OH- esterifie reactif ou un groupe initial a substitution nucleophile 
20 facile, avec un compose de formule III : 

H-X* III 

25 dans lequel 

X' represente Z, Z-Z', 

tandis que Y, R 3 , R 4 et n ont les significations Indiquees, ou bien on 

35 

c) transforme un residu X en un autre residu X, dans lequel on 

saponifie un ester de formule 1 , ou on esterifie un acide carbonique de formule 1 , ou bien on 
40 d) transforme un residu R 1 en un autre residu R\ dans lequel 

on hydrate cataiytiquement un groupe N0 2 - et/ou un groupe CN-, ou 

on transforme un groupe nitrile en un groupe C(=NH)-NH 2 par reaction avec de Tammoniaque, ou 

45 

on transforme un groupe nitrile en un groupe thiocarbamoyle, ou 
on transforme un groupe thiocarbamoyle en un groupe alkylsulfimido, ou 
so - on transforme un groupe carbamoyle en un groupe alkylimido, ou 

on transforme un groupe methylsulfimido en un groupe amidine, ou 
on transforme un groupe nitrile en un groupe C(=NH)-NHOH- par reaction avec NH 2 0H, ou 
on transforme un groupe NH 2 en un groupe guanidinyl, ou 
on transforme un groupe C(=NH)-NHOH en un groupe amidine, ou 
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on transforme un groupe CH 2 NH 2 en un groupe alcanoylaminomethyle, en un groupe CH 2 NHC(=NH) 
NR 6 R 7 , en un groupe CH 2 -NHCO-Ph-C(-NH}NR 6 R 7 , en un groupe CH 2 NHCO-Ph-CH 2 N-R 6 R 7 - ou en un 
groupe CH 2 NHCONH-Ph-E- 

on transforme un groupe 1 ,2,4-oxadiazol ou un groupe 1 ,2,4-oxadiazolinone en un groupe amldine. 
e) ou on transforme un compose de formule IV 



avec 2 equivalents d'un derive du gaz carbonique puis on I'oxyde ou bien 

g) on transforme un compose de formule I en un de ses sels partraitement avec un acide ou avec une base. 

Proced6 de production d'une preparation pharmaceutique, caracterise en ce que Ton incorpore un compose de 
formule 1 selon la revendication 1 et/ ou un de ses sels physiologiquement compatibles avec au moins un porteur 
ou un excipientsolide, liquide ou semi-liquide dans une forme d'administration adaptee. 

Preparation pharmaceutique, caracterisee par une teneur en au moins un compose de formule 1 , selon la reven- 
dication 1 , et/ou un de ses sels physiologiquement compatibles. 

Utilisation d'un compose de formule 1 selon la revendication 1 et/ou d'un de ses sels physiologiquement compa- 
tibles pour la production de medicaments. 




IV 



dans laquelle R 1 et X ont les significations indiquees, avec un derive reactif du gaz carbonique, 



f) et/on on fait reagir un compose de formule V : 
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